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driickung von Schnarchgerauschen, das durch ein Clo- 
stridium-toxin oder einen Komplex dieses Toxins oder ei- 
nen Gehalt an Toxin oder Komplex gekennzeichnet ist. 
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Beschreibung 

Hintergrund der Erfindung 

Nachtliches Schnarchen ist nicht nur ein psychosoziales 5 
Problem. Dieses Leiden stellt einen Risikofaktor fur Erkran- 
kungen des kardiovascularen Systems dar, wie Hypertonie 
(KJeitmannl963;Lugaresietal. 1983; Hoffstein el al. 1991) 
und myocardial (Waller und Bhopal 1989; Koskenvuo er 
al. 1985) sowie zentrale Ischamie (Koskenvuo et al. 1987). 10 
Weiterhin sind Patienten mil verengten Atemvvegen beson- 
ders bedroht, eine Schlafapnoe zu entwickeln, die mil einer 
erhohten Mortalitat einhergeht (He et. al. 1988; Hoch et al. 
1986). 

Der weiche Gaumen setzt sich aus den quergestreiften 15 
Muskeln M. tensor veli palatini, M. pterygoideus, M. genio- 
glossus, M. geniohyoideus und M. stemohyoideus zusarn- 
men. Wahrend der Einatmung werden cinigc dicscr Muskcl 
aktiviert. Der Grad der Aktivierung hangt weiterhin von ei- 
nigen anderen Faktoren ab, die im Einzelnen noch nicht ge- 20 
klart sind. Eine Storung des Zusammenspiels der Muskeln 
kann Schnarchen auslosen. Eine Ursache des Schnarchens 
ist ein erhohter Tonus des M. tensor veli palatini wahrend 
der Tiefschlaf phase. In der REM- Phase sinkt der Muskelto- 
nus, und das Schnarchen nimmt ab bzw. hort auf (Lugaresi 25 
et al. 1994). Wird jedoch die Anspannung der Muskulatur 
erhoht, entsteht ein Resonanzboden, der durch die vorbei- 
streichende Atmungsluft in Schwingungen gerat. Liegt die 
Schwingfrequenz uber 20-30 Hz, wird sie horbar. Je hoher 
die Frequenz der Schwingung ist, desto hoher wird die Ton- 30 
lage des Schnarchens. Die Frequenz hangt von der Anspan- 
nung des Muskels ab: ein starker angespannter Muskel 
schwingt mit einer hoheren Frequenz als ein leicht ange- 
spannter, ein erschlaffter Muskel schwingt nicht. Die Laut- 
starke des Schnarchens korreliert mit der Schwingungsam- ■ 35 
plitude, die von der Geschwindigkeit der vorbeistreichenden 
Atemluft bestimmt wird. 

Werden die pathologisch tonisierten, quergestreiften 
Muskeln mit einem langwirksamen Muskelrelaxants paraly- 
siert, unterbleiben die verstarkten Muskelanspannungen 40 
wahrend der Tiefschlafphase, und es tritt kein Schnarchen 
auf. 

Die Botulinumtoxine der Typen A, B. CI, D, E, F und G 
(BoNT/X) sind stark wirksame Neurotoxins die eine iiber 
mehrere Wochen anhaltende Paralyse quergestreifter Mus- 45 
keln auslosen (Ahnert-Hilger und Bigalke 1995). Die Ursa- 
che der Paralyse ist eine Hemmung der Azetylcholinfreiset- 
zung aus den die Muskeln versorgenden Nervenenden. Die 
Toxine sind Proteine und bestehen aus zwei miteinander ko- 
valent verbundenen, ungleich groBen Untereinheiten mit ei- 50 
ner Gesamtmasse von M R 150.000. Einige dieser Neuroto- 
xine sind in einen Komplex (Gesamtmasse: M R 900.000) 
eingebettet, der aus Hamagglutininen und nicht- toxischen 
Proteinen besteht (Inoue et al. 1995). Zur Muskelparalyse ist 
ausschlieBlich die Anwesenheit des Neurotoxins erforder- 55 
lich, welches mit seiner grofieren Kette, der C-terminalen 
Untereinheit des Toxins, an Rezeptoren bindet, die nur an 
Nervenzellen vorkommen. Uber eine rezeptorverinittelte 
Endozytose wird das Toxin in Nervenzellen aufgenomnien. 
Dort spalten die leichten Ketten, die N-terminalen Unterein- 60 
heiten, zelleigene Proteine, die eine Schliisselrolle bei der 
Verschmelzung transmit terenthaltender Vesikel mit der 
Plasmamembran einnehmen (Schiavo und Montecucco 
1997). Als Folge der Spaltung unterbleibt die Fusion, und 
die Frcisctzung des Transmitters ist blockicrt: der Muskcl 65 
kann nicht mehr kontrahiert werden. Am SekretionsprozeB 
bzw. der Freisetzung sind mehrere der zelleigenen Proteine 
(Fusionsproteine) beteiligt, die in den Membranen sekretori- 
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scher Vesikel und/oder in der Plasmamembran vorhanden 
sind. Sie konnen auch im Zytosol vorkommen. Zu diesen 
Proteinen gehoren SNAP 25, Synaptobrevin (VAN'EP) und 
Syntaxin bzw. deren Tsoformen. Diese Proteine bilden den 
sogenannten Fusionskomplex, der die sekretori schen Vesi- 
kel an der Innenseite der Plasmamembran fixiert. Die Fixa- 
tion gent der Membran verschmelzung voraus, die durch ei- 
nen spannungsvermittelten Ca^-Einstrom ausgelost wird. 
Durch Inaktivierung auch nur eines der Fusionsproteine, 
etwa durch proteolytische Spaltung, wird die Bildung des 
Fusionskomplexes verhindert. Die Fusionsproteine sind die 
Zielmolekule der leichten Ketten der oben gen an n ten Neu- 
rotoxine. So spalten BoNT/B, D, F und G VAMP, wahrend 
BoNT/A, CI und E SNAP 25 inaktivieren und Syntaxin von 
BoNT/Cl zerschnitten wird. VAMP wird daruber hinaus 
noch von Tetanustoxin (TeNT) inaktiviert, einem Gift, wel- 
ches ebenfalls zur Gruppe der Clostridien-Neurotoxine ge- 
hort (Ahnert-Hilger und Bigalke 1995). 

BoNT/A wird bereits therapeutisch genutzt zur Behand- 
lung verschiedener Formen lokaler, oft sehr schmerzhafter 
und den Patienten stark beeintrachtigenden Muskel verspan- 
nungen, z. B. von Torticollis spasmodicus, Blepharospas- 
mus, diversen Spastizitaten usw. (Cardoso und Jankovic 
1995). Das Toxin wird in den betroffenen Muskel injiziert. 
Nach wenigen Tagen ist der Muskel paralysierl. Der PalienL 
wird schmerzfrei und kann wieder seinen tagiichen Ver- 
pflichtungen nachkommen. Unerwiinschte Wirkungen tre- 
ten selten auf und sind, wie die erwiinschten Wirkungen, 
voll reversibel. 

Beschreibung der Erfindung 

Eine Beseitigung des Schnarchens lieBe sich erreichen, 
wenn es gelange, den erhohten Tonus der Gaunienmuskula- 
tur in der Tiefschlafphase zu unterdrucken. Da die Tonuser- 
hohung auf eine gesteigerte Azetylcholinfreisetzung zu- 
ruckzufuhren ist, kann die Blockade der Freisetzung die 
Muskulatur erschlaffen lassen und das Schnarchen beseiti- 
gen. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun 
durch Therapeutika zur Unterdruckung von Schnarchgerau- 
schen gelost, die durch ein Clostridium-toxin oder einen 
Komplex dieses Toxins oder einen Gehalt an Toxin oder 
Komplex gekennzeichnet sind. 

So betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Unter- 
druckung von Schnarchgerauschen, das durch hochreines 
Clostridium-toxin BoNT/A gekennzeichnet ist. 

So kann BoNT/A in geringer Dosierung in den betroffe- 
nen Muskel des weichen Gaumens, z. B. in den M. tensor 
veli palatini injiziert werden. Mit der gleichen Injektions- 
technik wird bereits die spasmodische Dysphonie behandelt, 
die ebenfalls auf einer Tonuserhohung bestimmter Muskeln 
des weichen Gaumens beruht (Schonweiler et al. 1998). 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Un- 
terdruckung von Schnarchgerauschen, das durch hochreines 
Clostridium-toxin BoNT/B, BoNT/Cl, BoNT/D, BoNT/E, 
BoNT/F und/oder BoNT/G gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Un- 
terdruckung von Schnarchgerauschen, das durch hochreines 
Clostridium-toxin TeNT gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum zur Un- 
terdruckung von Schnarchgerauschen, das 

(i) durch ein Hybridprotein als Clostridium-toxin, be- 
stehend aus einer leichten Untereinheit cincs Clostri- 
dium-toxins der folgenden Gruppe und aus einer 
schweren Untereinheit eines anderen Clostridium- to- 
xins derselben folgenden Gruppe, bestehend aus: 
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BoNT/A, BoNT/B, BoNT/Cl, BoNT/D, BoNT/E, 
BoNT/F, BoNT/G und TeNT; oder 
(ii) durch ein Gemisch von Hybridproteinen gemaB (i) 
gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das 
durch einen Koinplex, umfassend 

(i) ein Clostridium-toxin oder ein Hybridprotein und 

(ii) ein oder mehrere therapeutisch vertragliche Ha- 
magglutinine und/oder ein oder mehrere pharmazeu- 
tisch vertragliche nichttoxische Proteine gekennzeich- 
net ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das 
durch einen Komplex vom Wildtyp gekennzeichnet ist. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB cs sich bci dem Clostridium- 
toxin urn ein rekombinantes Protein handek. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB es sich bei dem Clostridi urn- 
toxin urn ein lyophilisiertes Produkt handelt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB es als wasserige Losung vor- 
liegt, insbesondere als wasserige Injektions losung. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB das Clostridium-toxin oder 
sein Komplex in physiologischer Kochsalzldsung vorliegen. 

SchlieBlich betrifft die Erfindung ein Therapeutikum, das 
durch Liposomen als Trager fur das Clostridium-toxin oder 
seinen Komplex gekennzeichnet ist. 

Die Applikation reinen Neurotoxins ist gegentiber der In- 
jektion des Komplexes bevorzugt, denn nur das Neurotoxin 
tragt das Wirkprinzip. Da das Neurotoxin eine kleinere Mo- 
lektilmasse als der Komplex besilzt, verteilt es sich durch 
Diffusion schnell im Muskelgewebe, binder an Rezeptoren 
und hemmt die Azetylcholinfreisetzung, nachdern es in das 
Nervenende aufgenommen wurde. Die anderen korperfrem- 
den Proteine hatten keine Eigenwirkung beziiglich der Mus- 
kelparalyse. Sie triigen aber zur Stimulation des Immunsy- 
stemes bei, weil sie als Immunadjuvanzien wirken und die 
Immunreaktionen verstarken. Die starkere Immunantwort 
ist erwiinscht bei Impfungen. Im Falle des Schnarchthera- 
peutikums konnte jedoch eine Immunreaktion zu einer uner- 
wunschten Bildung von Antikorpern fiihren, die das Toxin 
bei einer erneuten Gabe neutralisieren wurden, bevor es wir- 
ken konnte. 

Alle Korperoffnungen, und so auch der Nasen-Rachen- 
Bereich, sind reich an lymphatischem Gewebe, das die Ein- 
triusprbrten vor schadigenden Substanzen schutzt, Kommt 
es zu Verletzungen und Eindringen korperfremder Substan- 
zen in diesem Bereich, werden Makrophagen angelockt, die 
die Fremdstoffe aufnehmen, verdauen und Fragmente der 
Fremdstoffe mit zelleigenen Proteinen auf ihrer Zelloberfla- 
che exprimieren. In der Milz und anderen lymphatischen 
Geweben erkennen Lymphozyten die Fragmente und bilden 
Immunglobuline, die frei im Gewebe liegende Fremdstoffe 
binden und diese neutralisieren. 

Das AusmaB der Anlockung der Makrophagen hangt un- 
ter anderem von der Konzentration an Fremdstoffen und von 
der Verfugbarkeit von Makrophagen ab. Die Verfugbarkeit 
von Makrophagen kann nicht beeinfluBt werden, und der 
Gaumenbereich ist reich an diesen Zellen. Urn die Wahr- 
scheinlichkeit einer Immunantwort gering zu halten, muB 
die Masse von Frcmdprotcincn, i. c. Neurotoxin und Ha- 
magglutinine, so gering wie moglich sein, denn Makropha- 
gen. die in groBer Anzahl von nicht- wirksamen Fremdstof- 
fen (Immunadjuvanzien) angelockt werden, nehmen natur- 
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lich auch das im Gewebe liegende Neurotoxin auf. Die 
Masse des Neurotoxins laBt sich durch ein BoNT mit hoher 
biologischer Aktivitat auf eine gerade noch wirksame Dosis 
reduzieren. Da die Begleitproteine nicht zur erwunschten 
Wirkung beitragen, konnen sie erfindungsgemaB entfernt 
werden. 

Beispiel 1 

Eine indirekte Injektion unter Videolaryngoskopie wurde 
an drei gesunden, aufrecht sitzenden Mannern vorgenom- 
men. DreiBig Minuten vor der Toxininjektion wurde Atro- 
pinsulfat (0,5 mg) subcutan appliziert. um die Speichelse- 
kretion zu unterdriicken. Der Oropharynx, derMcsopharynx 
und der Larynx wurden oberflachlich mit Tetracainhydro- 
chlorid (1%) anasthesiert, dem Adrenalinhydrochlorid 
(1,2 mg) zugesetzt war, um eine lokale GefaBkonstriktion zu 
crzeugen. Lyophilisicrtcs, gcrcinigtcs BoNT/A (i. c. frei von 
korperfreniden Begleitproteinen; BioteCon, Berlin) wurde 
in physiologischer Kochsalzlosung p. i. gelost (300 pg/ml). 
Die Injektion erfolgte mit einer gebogenen Injektionskaniile 
unter Videokontrolle. Die Manner wurden aufgefordert, 
beim Einstechen der Kanule normal zu atmen. An drei Stel- 
len des M. tensor veli palatini wurden bei dem ersten Pro- 
banden jeweils 100 ul, bei dem zweilen 200 und bei dem 
dritten 300 pi injiziert. Die Dosis des Toxins lag somit bei 
50-150 pg/Gau men, das entspricht 8-25 U. Die Gaumen- 
muskulatur erschlaffte daraufhin innerhalb von 3- 5 Tagen. 
Die Wirkung des Toxins hielt fur 3-4 Monate an. Nach die- 
ser Zeitspanne traten, zuerst leise, dann immer lauter wer- 
dend, die Schnarchgerausche wieder auf. 

Sowohl subjektiv (Befragung des Partners) als auch ob- 
jektivierbar durch Messungen wurde eine Reduktion des 
Schnarchens festgestellt. Der Grad der Erschlaffung der 
Gaumenmuskel wurde durch eine Frequenzanalyse der 
Schnarchgerausche ermittelt. Abhangig von der Toxindosis 
nahm die Frequenz der Schnarchgerausche ab. Weiterhin 
nahm die Lautstarke des Schnarchens ab, welches auf einer 
VergroBerung des Querschnittes der oberen Luftwege be- 
ruhte. Durch die VergroBerung nimmt die Stromungsge- 
schwindigkeit der Atemluft ab, wodurch die Amplitude der 
Schwingung des weichen Gaumens geringer wurde. 
Schluck- oder Sprechstorungen traten nicht auf. 



45 Beispiel 2 

Wie unter Beispiel 1 beschrieben, wurde einer Versuchs- 
person BoNT/B in den M. tensor veli palatini injiziert. Die 
Gesamtdosis betrug 15 pg, die auf vier Injektionspunkte 
verteilt wurden. Das Injektionsvolumen betrug 1 ml. Die 
Gaumenmuskulatur erschlaffte daraufhin innerhalb von 3-5 
Tagen. Die Wirkung des Toxins hielt fur ca. 6 Wochen an. 
Nach dieser Zeitspanne traten, zuerst leise, dann immer lau- 
ter werdend, die Schnarchgerausche wieder auf. 

Sowohl subjektiv (Befragung des Partners) als auch ob- 
jektivierbar durch Messungen wurde eine Reduktion des 
Schnarchens festgestellt. Der Grad der Erschlaffung der 
Gaumenmuskel wurde, wie schon unter Beispiel 1 beschrie- 
ben, objektiviert. Schluck- oder Sprechstorungen traten 
auch nach Injektion dieses Subtyps nicht auf. 

Beispiel 3 

Wie unter Beispiel 1 beschrieben, wurde einer Versuchs- 
pcrson BoNT/Gl in den M. tensor veli palatini injiziert.. 
Diese Versuchsperson wurde seit mehreren Jahren wegen ei- 
nes torticollis spasmodicus mit BoNT/A-Komplex (BO- 
TOX, Merz GmbH & Co. KG) behandelt. Vor einem Jahr 
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(1997) konnte keine Paralyse der Halsmuskulatur irotz einer 
Verdopplung der Dosis von 150 U auf 300 U mehr ausgelost 
werden. Daraufhin wurden bei diesem Patienten mil Hilfe 
eines isoliert.en Nerv-Muskelpraparates neutralisierende 
Antikorper nachgewiesen (Goschel et al. 1997). Uin audi 5 
diesen Patienten von seinem Schnarchen zu befreien, bekam 
er BoNT/Cl. Die Gesaintdosis betrug 50 pg, die auf vier In- 
jektionspunkte vert ei It wurden. Die erhohte Dosis wurde be- 
notigt, da Typ CI eine geringere spezifische Toxizitat besitzt 
als die Typen A und B. Das Injekiionsvolumen betrug 1 ml. 10 
Die Gaunienmuskulatur erschlaffte daraufhin innerhalb von 
3-5 Tagen. Die Wirkung des Toxins hielt fur ca. 14 Wochen 
an. Nach dieser Zeitspanne traten, zuerst leise, dann immer 
lauter werdend, die Schnarchgerausche wieder auf. 

Sowohl subjektiv (Befragung des Partners) als auch ob- 15 
jektivierbar durch Messungen wurde eine Reduktion des 
Schnarchens festgestelk. Der Grad der Erschlaffung der 
Gaunicnmuskcl wurde, wic schon untcr Bcispicl 1 beschric- 
ben, objektiviert. Schluck- oder Sprechstorungen traten 
auch nach Injektion dieses Subtyps nicht auf. 20 
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stridium- toxin BoNT/A. 

2. Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarch- 
gerauschen, gekennzeichnet durch hochreines Clostri- 
dium-toxin BoNT/B, BoNT/C1, BoNT/D, BoNT/R, 
BoNT/F und/oder BoNT/G. 

3. Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarch- 
gerauschen, gekennzeichnet durch hochreines Clostri- 
diurn-toxin TeNT. 

4. Therapeutikum zur Unterdruckung von Schnarch- 
gerauschen, gekennzeichnet 

(i) durch ein Hybridprotein als Clostridium- to- 
xin, bestehend aus einer leichten Untereinheit ei- 
nes Clostridium- toxins der folgenden Gruppe und 
aus einer schweren Untereinheit eines anderen 
Clostridium-toxins derselben folgenden Gruppe, 
bestehend aus: BoNT/A, BoNT/B, BoNT/Cl, 
BoNT/D, BoNT/E, BoNT/F, BoNT/G und TeNT; 
oder 

(ii) durch ein Gemisch von Hybridproteinen ge- 
ma8 (i). 

5. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, gekennzeichnet durch einen Komplex. um- 
fassend 

(i) ein Clostridium- toxin gemaB einem der An- 
spruche 1 bis 3 oder ein Hybridprotein geinaG An- 
spruch 4 und 

(ii) ein oder mehrere therapeutisch vertragliche 
Hamagglutinine und/oder ein oder mehrere phar- 
mazeutisch vertragliche nicht-toxische Proteine. 

6. Therapeutikum nach Anspruch 5, gekennzeichnet 
durch einen Komplex vom Wildtyp. 

7. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei 
dem Clostridium-toxin um ein rekombinantes Protein 
handelt. 

8. Therapeutikum nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei 
dem Clostridium-toxin um ein lyophilisiertes Produkt 
handelt. 

9. Therapeutikum nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB es als wasserige Losung 
vorliegt, insbesondere als wasserige Injektionslosung. 

10. Therapeutikum nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Clostridium-toxin oder sein Komplex 
in physiologischer Kochsalzlosung vorliegen. 

11. Therapeutikum nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
gekennzeichnet durch Liposomen als Trager fur das 
Clostridium-toxin oder seinen Komplex. 
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